

Traitement par voie orale 
de l’arthrose 


Pascal Richette * Les traitements 

medicamenteux 
anti-arthrosiques ont 
actuellement pour objectifs 
de soulager la douleur 
et d’ameliorer la fonction 
articulaire. Certains 
medicaments ont aussi ete 
evalues pour apprecier 
un eventuel effet structuro- 
modulateur, defini comme 
etant la capacite d’un 
traitement a freiner la 
degradation structurale 
observee au cours de 
revolution d’une arthrose. 


Ce qui est nouveau 


Les traitements antalgiques et les AINS doivent etre utilises en 
cures courtes, de fagon a minimiser leurs effets secondaires. 

Les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente ont une 
efficacite modeste, dont on espere qu’elle permette une 
diminution des prises d’AINS. 

La pertinence Clinique a I’echelon individuel de la structuro- 
modulation n’est pas connue. 


Antalgiques et AINS 

Selon les recommandations internationales recentes, les traite- 
ments medicamenteux symptomatiques de premiere intention 
dans la gonarthrose, la coxarthrose et I ’arthrose digitale sont le 
paracetamol et les anti-inflammatoires non-steroidiens (AINS). 1 ’ 2 
II semble logique de les considerer aussi pour la prise en charge 
therapeutique des autres articulations arthrosiques. 

Le paracetamol est I’antalgique de reference car sa tolerance 
est reputee excellente. II taut I’utiliser a dose suffisante (3 a 4 g/j) 
avant de conclure a son inefficacite. Cette relative innocuite est 
cependant remise en question depuis peu, et certaines etudes 
ont rapporte une possible toxicite digestive, 3 ’ 4 mais aussi cardio- 
vasculaire du paracetamol. 5 C’est la raison pour laquelle il taut 
privilegier sa prescription par cures plutot qu’au long cours. De 
plus, son efficacite, selon les dernieres etudes, est modeste. 2 ’ 3 

Les AINS classiques et les coxibs sont des antalgiques effi- 
caces dans la pathologie arthrosique. Cependant, la gravite 
potentielle de leurs effets secondaires cardiovasculaires 6 et 
digestifs 7 lors d’administrations prolongees implique une pres- 
cription prudente et doit privilegier leur utilisation en cures 
courtes. Leur prescription n’est done a envisager qu’en seconde 
intention, le plus souvent en association avec le paracetamol, 
apres evaluation precise du risque cardiovasculaire et digestif. 
Leur utilisation en premiere intention n’est a envisager que lors 
des poussees congestives d’arthrose du genou ou dans les 
rares situations ou la douleur arthrosique prend un rythme 
« inflammatoire » : il faut alors privilegier un AINS de demi-vie 
longue, a prendre le soir au coucher, de fagon a couvrir la periode 
nocturne et le reveil. 

L’ association du paracetamol a un AINS faiblement dose, tel 
que I’ibuprofene, ne semble pas apporter de benefices impor- 
tants mais cumule en revanche la toxicite digestive des deux 
medicaments pris separement. 3 
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Le recours aux antalgiques opiaces faibles du palier 2 (codeine, 
tramadol, ± paracetamol) peut etre envisage lorsque le paraceta- 
mol utilise a dose suffisante est inefficace. Leur utilisation se 
heurte cependant a la frequence de leurs effets indesirables chez 
les sujets ages et a une augmentation significative du risque de 
chute et done de fractures vertebrales et peripheriques. 8 

Les antalgiques de palier 3 (morphiniques forts) n’ont theori- 
quement pas leur place dans le traitement de I’arthrose compte 
tenu de I’importance de leurs effets indesirables lors de prises au 
long cours. Ms peuvent etre presents en utilisant les doses mini- 
males efficaces et en veillant a prevenir leurs effets secondaires 
chez des patients pour lesquels existe une contre-indication for- 
melle operatoire et chez qui I’antalgie n’est pas assume par les 
traitements precedents. Ils exposent a des effets secondaires 
classiques et augmentent le risque de chute chez les personnes 
agees. 

Anti-arthrosiques symptomatiques a action lente 

D’autres medicaments oraux peuvent etre utilises dans la 
pathologie arthrosique : ce sont les anti-arthrosiques symptoma- 
tiques a action lente pour lesquels une efficacite symptomatique 
remanente, modeste, apres un delai d’action de plusieurs 
semaines, a le plus souvent ete demontree. 

Dans la categorie des anti-arthrosiques symptomatiques a 
action lente sont classes 9 les insaponifiables de soja et d’avocat, 
la diacereine, la chondroitine sulfate, et la glucosamine sulfate ou 
hydrochloride. 

Efficacite symptomatique 

Insaponifiables de soja et d’avocat 

Ils sont composes d’extraits d’insaponifiables de soja et d’avo- 
cat dans les proportions respectives de 2/3 et 1/3. Une revue des 
publications a precise leur efficacite dans la coxarthrose ou la 
gonarthrose. 10 Outre un effet antalgique, modeste, les insaponi- 
fiables permettraient une reduction de la prise d’AINS. Par ail- 
leurs, leur efficacite semble se maintenir quelques mois apres 
I’arret du traitement. 11 

Chondroitine sulfate et glucosamine sulfate 

Plusieurs meta-analyses ont evalue I’efficacite de la chondroi- 
tine dans la gonarthrose. Ces travaux ont le plus souvent conclu 
a une superiority d’efficacite modeste sur la douleur et la fonction 
par comparaison a un traitement placebo. 12 ' 14 

La chondroitine sulfate a aussi ete evaluee dans I’arthrose digi- 
tal. Une etude 15 a compare sur 2 ans I’efficacite symptomatique 
de la chondroitine sulfate plus naproxene versus naproxene seul 


dans I’arthrose erosive des doigts. Le resultat est favorable a la 
chondroitine mais le faible nombre de patients et la methodologie 
irmparfaite limitent les conclusions de ce travail. 

La seule etude de methodologie rigoureuse conduite dans I’ar- 
throse digitale avec un anti-arthrosique symptomatique a action 
lente est I’ etude FACTS (Finger osteoArthritis Chondroitin Treat- 
ment Study). Dans cet essai monocentrique conduit en double 
aveugle, 162 patients ayant une arthrose digitale ont ete rando- 
mises en deux bras paralleles, qui ont regu respectivement 
800 mg/jour de chondroitine sulfate (n = 80 patients) ou un pla- 
cebo (n = 82 patients). A 6 mois, la douleur etait significativement 
plus attenuee dans le groupe de patients ayant regu la chondroi- 
tine sulfate (visual analogic scale [VAS] : - 8,7 mm, p = 0,02), et la 
tolerance etait identique dans les deux groupes. 16 

Les donnees publiees concernant I’efficacite de la glucosa- 
mine sulfate sont plus sujettes a controverse. En effet, si les 
resultats de deux meta-analyses 12 - 13 suggerent un effet sympto- 
matique de la glucosamine superieur au placebo, deux etudes 
academiques controlees 17 - 18 contre placebo dans la gonarthrose 
sont negatives. 

La seule etude ayant compare en bras paralleles I’efficacite de 
la chondroitine sulfate a la glucosamine est I’ etude GAIT qui a 
randomise 1 583 gonarthrosiques en 5 groupes: placebo, chon- 
droitine sulfate, glucosamine hydrochloride, association des 
deux anti-arthrosiques symptomatiques a action lente, et enfin 
celecoxib. Le critere principal etait I’amelioration du score dou- 
leur de 20 % a 6 mois. L’analyse d’ensemble ne met en evidence 
qu’une seule superiority significative par rapport au placebo: 
celle du celecoxib. Seul le sous-groupe de patients le plus symp- 
tomatique a I’inclusion etait significativement ameliore par I’asso- 
ciation des deux anti-arthrosiques symptomatiques a action 
lente par comparaison au placebo. II faut noter la forte proportion 
des repondeurs au placebo (60 %), qui peut en partie s’expliquer 
par le seuil trop modeste du critere principal. 19 

Diacereine 

L’ efficacite de ce derive d’anthraquinone dans la gonarthrose a 
ete comparee a un placebo dans deux etudes randomisees. La 
premiere etude est positive 20 tandis que la seconde 21 ne met pas 
en evidence de superiority d’effet de la diacereine (1 00 mg/j) sur 
la douleur et la fonction par comparaison a un placebo apres 
1 an de traitement. 

De fagon identique, deux etudes d’efficacite ont ete publiees 
dans la coxarthrose. La premiere montre une efficacite supe- 
rieure de la diacereine a 8 semaines par comparaison au pla- 
cebo. 22 En revanche, la seconde etude, d’une duree de 3 ans, 
est negative, mais il faut noter que revaluation de la douleur 
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ARTHROSE 


Greffe cellulaire et reparation du cartilage ****** 


L j exercice physique ayant pris dans notre 
. society une part importante, on constate une 
incidence croissante des lesions traumatiques 
meniscales, ligamentaires et cartilagineuses au 
niveau du genou. Les pertes de substance 
chondrale profonde (fig. 1) ne se reparent pas 
spontanement ou sont, en cas d’atteinte associee 
de I’os sous-chondral, remplacees par du tissu 
fibrocartilagineux non fonctionnel a partir des 
cellules souches medullaires. Cela pose un 
probleme considerable chez le sujet jeune, car ces 
lesions non seulement entrainent des douleurs et 
une invalidity mais sont generatrices d’arthrose 1 
precoce et parfois severe pour laquelle le 
traitement usuel est le remplacement prothetique. 

Greffe de chondrocytes 

La greffe de chondrocytes est une methode de 
stimulation de la reparation du cartilage visant a 
restaurer la surface articulaire lesee avec un 
tissu de structure aussi proche que possible que 
celle du cartilage articulaire hyalin. En effet, le 
chondrocyte, seule cellule du cartilage, est 
capable de synthetiser tous les elements de la 
matrice qui I’entoure. La technique consiste a 
faire proliferer in vitro les chondrocytes du 
patient obtenus a partir d’une biopsie de 
cartilage prelevee sur une zone non portante de 
I’articulation lesee, et a les reimplanter au sein 
de la lesion dans une chambre d’injection 
etanche confectionnee a I’aide d’un lambeau 
perioste (greffe de premiere generation) ou d’une 
membrane de collagene cousue sur les berges 
de la lesion (greffe de deuxieme generation). Ce 
precede a ete decrit pour la premiere fois en 
1994 (fig. 2). Depuis, plus de 15000 patients ont 
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chondrale profonde. 


ete traites a travers le monde, avec de bons 
resultats sur le plan algique et fonctionnel, meme 
si I’ interpretation est parfois delicate du fait de 
I’association dans le meme temps operatoire de 
plusieurs gestes chirurgicaux (ligamentoplastie, 
meniscectomie...). 2 Selon le rapport de la Haute 
Autorite de sante edite en 2005, les candidats a 
la greffe de chondrocytes sont les patients de 1 5 
a 50 ans, ayant une (ou des) lesion(s) 
chondrale(s) profonde(s), unipolaire(s), 
symptomatique(s) du condyle femoral, 
superieure(s) a 1 cm 2 . L’arthrose, les pathologies 
inflammatoires ou synoviales et la 
meniscectomie totale sont des contre- 
indications; les lesions associees (meniscale, 
ligamentaire, defaut d’axe) doivent etre congees 
avant ou pendant la greffe. 

Un produit, le ChondroCelect, reserve a I’usage 
hospitalier, a I’autorisation de mise sur le marche 
en Europe. Cependant, la Commission de 
transparence a emis un avis defavorable au 
remboursement en raison d’un interet Clinique 
provisoirement mal etabli. En effet, aucune etude 
n’a permis de demontrer la superiority de la 
greffe de chondrocytes sur la technique peu 
couteuse et peu invasive des microfractures 
(technique la plus utilisee dans le traitement des 
lesions chondrales qui consiste a effectuer, sous 


arthroscopie, des microforages de I’os sous- 
chondral pour recruter les cellules de la moelle 
osseuse). 3 La greffe de chondrocytes necessite 
deux interventions chirurgicales (arthroscopie 
pour la biopsie de cartilage, et arthrotomie pour 
I’implantation des cellules), une levee d’appui de 
6 semaines, et contre-indique toute activity avec 
impact pendant 6 mois. Par ailleurs, outre la 
complexity du geste chirurgical, cette technique 
se heurte a une difficulty majeure: la culture de 
chondrocytes en monocouche entraine une perte 
du phenotype chondrocytaire. 

Cependant, si Ton place ces chondrocytes 
dedifferencies dans un environnement 
tridimensionnel approprie in vivo ou in vitro, ils 
reexpriment le collagene de type 2 et les 
proteoglycanes, specifiques du cartilage 
articulaire. C’est pourquoi de nombreuses 
equipes se sont tournees vers I’ingenierie 
tissulaire, utilisant des biomateriaux comme 
matrices tridimensionnelles de support des 
cellules a implanter (greffes de troisieme 
generation). 

Differents biomateriaux ont fait I’objet d’etudes 
chez I’homme: Hyaff 1 1 , derive esterifie d’acide 
hyaluronique; Chondrogide, biomateriau de 
collagene 1 et 3 (technique MACI); Cartipatch, 
implant compose d’un melange agarose- 
alginate; et BioSeed-C, polymere bioresorbable. 
La encore, le niveau de preuve est insuffisant 
pour conclure a la superiority d’une technique 
sur I’autre. Cependant, et bien qu’elle soit non 
controlee, I’etude concernant BioSeed-C merite 
d’etre citee: son interet reside dans I’inclusion de 
patients arthrosiques (score de Kellgren- 
Lawrence a 2 chez 1 0 patients et 3 chez 9 
patients). A 4 ans, 80 % des 1 9 patients 
arthrosiques avaient une amelioration 
significative des scores cliniques et d’imagerie 
par resonance magnetique. Deux patients ont eu 
une prothese totale de genou. 4 


n’etait pas le critere principal de cette etude de structuro-modu- 
lation. 23 Une meta-analyse est cependant favorable. 

En resume, tous ces medicaments ont montre au moins une 
fois, dans des etudes controlees avec randomisation, une effica- 
cite symptomatique dans la gonarthrose ou la coxarthrose, le 
plus souvent moderee, mais superieure a un traitement placebo. 


II faut rappeler I’importance de I ’ effet taille du placebo dans I’ar- 
throse (ET : 0,50) qui minimise I’effet therapeutique propre de 
cette classe de medicaments ou d’autres analgesiques. L’ effet 
antalgique habituellement decrit ne survient en general qu’apres 
un delai de latence de 4 a 8 semaines et est remanent pendant 
les 4 a 6 semaines qui suivent r arret du traitement. 
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FIGURE 2 


Principe de la greffe de chondrocytes. D’apres Brittberg M, Lindahl A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson 0, Peterson L. 
Treatment of deep cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte transplantation. N Engl J Med 1994;331:889-95. 



D’autres pistes 

Le chondrocyte n’est pas le seul candidat pour la 
therapie cellulaire du cartilage. En effet, les 
cellules souches mesenchymateuses, du fait de 
leur caractere pluripotent et de leur capacite a 
moduler le systeme immunitaire, offrent une voie 
de recherche particulierement interessante. 5 
Chez I’homme, des cellules souches 
mesenchymateuses issues de la moelle osseuse 
placees dans un gel de collagene ont ete 
greffees sur des genoux arthrosiques sans que 
I’on puisse demontrer une amelioration 
significative par rapport a I’osteotomie. Des 
approches complementaires de la culture 
tridimensionnelle sont a I’etude pour ameliorer 
les qualites du tissu neoforme. Les cultures 
dynamiques utilisant des bioreacteurs, en 
augmentant le debit de perfusion d’elements 
nutritifs ainsi que Lelimination des dechets, et en 
appliquant des contraintes physiques proches du 
milieu natural, permettent de maintenir un 
environnement optimal pour les cellules. 6 Une 
autre voie est Lajout de facteurs de croissance au 
milieu de culture (FGF-2, IGF-1 , TGF-p, BMP-2), 
afin de moduler la division et la differentiation 


cellulaire ainsi que la synthese de matrice. 
Peut-on envisager de traiter les lesions 
d’arthrose debutante avec les greffes de 
chondrocytes de troisieme generation ? Le 
prerequis est Lutilisation d’un biomateriau 
implantable sous arthroscopie et adherent, 
permettant de traiter a la fois les lesions 
condyliennes et celles du plateau tibial 
accessibles uniquement par arthroscopie. La 
seconde condition est la connaissance, d’une 
part de I’anatomie des lesions d’arthrose 
debutante (sont-elles accessibles a la greffe?), 
d’autre part des mecanismes biologiques exacts 
conduisant a I’arthrose. En effet, le traitement 
d’une lesion chondrale arthrosique par une greffe 
de chondrocytes ne resout pas le probleme du 
cartilage avoisinant apparemment sain 
susceptible de se degrader secondairement, ni 
celui de I’os sous-chondral. Une des solutions 
pourrait etre Lutilisation de cellules 
genetiquement modifiees et capables de secreter 
in situ un facteur controlant le metabolisme des 
chondrocytes (IL-IRa, TGF-p ou BMP-2 p. ex.). 
Cependant, meme si la greffe de chondrocytes 
ne guerit pas I’arthrose, il ne semble pas illusoire 


d’obtenir avec cette technique un gain de temps 
sur la mise en place d’une prothese totale, ce qui 
n’est pas negligeable. Des etudes controlees et 
de longue duree sont necessaires pour confirmer 
cette hypothese. • 
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La tolerance de ces traitements est dans I’ensemble remarqua- 
ble, en dehors de diarrhees pour la diacereine (25 a 50 % des 
patients). Enfin, rappelons que les essais therapeutiques precites 
avec les anti-arthrosiques symptomatiques a action lente 
concernaient I’atteinte des membres inferieurs (genoux et 
hanches). La transposition des resultats de ces essais aux autres 


localisations arthrosiques, par exemple digitale, reste incertaine 
sauf pour la chondroitine qui a demontre son efficacite dans I’ar- 
throse digitale. 

En pratique, les modalites optimales de prescription de ces 
anti-arthrosiques sont mal definies. Compte tenu de leur delai 
d’action, il n’est pas concevable de les prescrire dans le but 
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d’obtenir une antalgie rapide. II taut done les destiner de prefe- 
rence aux patients sous antalgiques avec ou sans AINS et neces- 
sitant une therapeutique symptomatique prolongee ou iterative. 

En I’absence d’etude comparative entre les different anti- 
arthrosiques, il est preferable de guider le choix en fonction de 
leur tolerance et des preuves fournies de leur efficacite pour une 
localisation arthrosique definie. Dans ce cas, la prescription ini- 
tiale doit etre faite sur une duree suffisamment longue, e’est-a- 
dire au moins 3 mois, pour apprecier I’efficacite. Cette derniere 
est jugee sur la diminution de la douleur, I’amelioration du handi- 
cap fonctionnel et eventuellement sur la reduction de la prise 
d’antalgiques et ou d’AINS, ce qui necessite d’ailleurs un recueil 
minutieux de ces donnees a chaque consultation. 

La duree de prescription d’un anti-arthrosique n’est pas codi- 
fiee. Certains preconisent d’espacer les prises de maniere a reali- 
ser des cures sequentielles: aucune etude cependant n’a valide 
cette pratique. Dans le cas ou la prise prolongee d’un anti-arthro- 
sique a ete tenue en echec, il semble pragmatique d’opter pour 
une rotation des anti-arthrosiques symptomatiques a action lente. 

Enfin, il est important de noter qu’aucun travail ne vient justifier 
I’association de differents anti-arthrosiques symptomatiques a 
action lente entre eux. 

Traitements structuro-modulateurs 

La structuro-modulation est definie comme etant la capacite 
d’un traitement, chez I’homme, a retarder, stabiliser, prevenir 
voire re parer des lesions arthrosiques. La grande majorite des 
essais cliniques de structuro-modulation a ete menee avec les 
anti-arthrosiques symptomatiques a action lente dans la gonar- 
throse et la coxarthrose. 9 - 24 

La mesure de la vitesse du pincement de I’interligne articulaire 
sur des radiographies standard successives en charge reste la 
methode de reference pour le suivi structural de la gonarthrose et 
de la coxarthrose. La lente evolutivite de I’arthrose (pincement 
annuel de 0,2 a 0,4 mm pour la coxarthrose, et de 0,06 a 
0,14 mm pour la gonarthrose), la necessite de reproductible et 
de sensibilite au changement de la mesure de I’interligne posent 
un double probleme: celui de la technique de realisation du cli- 
che radiographique d’une part, celui de la mesure de I’interligne 
articulaire d’autre part. 

Insaponifiables de soja et d’avocat 

Une etude controlee, en double aveugle, prospective a mesure 
par chondrometrie manuelle la diminution de hauteur de I’inter- 
ligne articulaire apres 2 annees devolution chez 163 patients 
ayant une coxarthrose symptomatique. 25 L’ etude sur I’effectif 
global n’a pas mis en evidence de diminution significative du pin- 
cement de I’interligne dans le groupe traite. En revanche, une dif- 
ference significative apparart lors de I’analyse du sous-groupe de 
patients ayant un interligne a I’inclusion inferieur a 2,45 mm: le 
pincement est 2 fois plus faible chez les patients ayant pris les 
insaponifiables (-0,43 ±0,51 mm) par comparaison au groupe 
placebo (-0,86±0,62 mm ; p = 0,01). 


Tres recemment, les resultats non encore publies d’une nou- 
velle etude de structuro-modulation conduite avec la Piascledine 
nous sont parvenus. II s’agit de I’etude ERADIAS, qui est un essai 
prospectif randomise, controle versus placebo, double insu, 
d’une duree de 3 ans: 399 patients ayant une coxarthrose ont 
ete randomises de fagon a recevoir 300 mg de Piascledine ou un 
placebo. Les patients etaient ages en moyenne de 62 ans, et 
54 % etaient des femmes. Le nombre de patients dont la coxar- 
throse a progresse sur le plan structural etait de 20 % inferieur 
dans le groupe Piascledine (p = 0,039) a celui du groupe pla- 
cebo. Par ailleurs, la tolerance aux insaponifiables etait excel- 
lente. Cet essai suggere un effet structuro modulateur des insa- 
ponifiables dans la coxarthrose evolutive. 

Diacereine 

L’ etude ECHODIA a compare la diacereine (Art 50) au placebo 
chez 507 patients ayant une coxarthrose dans un essai rando- 
mise en double aveugle, sur une duree de 3 ans. 23 Devaluation a 
porte sur la mesure digitalisee de I’interligne articulaire. L’analyse 
en intention de traitement (ITT) sur la population globale n’a pas 
montre de difference significative devolution du pincement 
annuel de I’interligne dans le groupe traite par comparaison au 
groupe placebo. En revanche, I’analyse des completeurs a mis 
en evidence une difference significative intergroupe en faveur de 
la diacereine (-0,23 ±0,23 mm dans le groupe placebo, - 0,18 
±0,25 mm dans le groupe Art 50, p = 0,042). De plus, le pour- 
centage de patients ayant eu durant I’etude une diminution cer- 
taine de la hauteur de I’interligne (plus de 0,5 mm, e’est-a-dire 
superieure a I’erreur de mesure comptee pour deux ecarts-types 
de la reproductibilite intra-observateur) est plus faible dans le 
groupe diacereine que dans le groupe placebo (50,7 % vs 
60,4 %, p = 0,036). 

Cet effet structural de la diacereine n’a pas ete confirme dans la 
gonarthrose dans un essai plus recent ayant compare Art 50 a 
un placebo. A 1 an, aucune difference significative intergroupe 
n’a ete mise en evidence. 21 

Glucosamine sulfate 

Elle a fait I’objet d’au moins deux etudes de structuro-modula- 
tion dans la gonarthrose. La premiere, randomisee et controlee 
contre placebo, 24 a inclus 106 patients dans chaque groupe. La 
glucosamine a ete administree a la dose de 1 ,5 g/j. Devaluation 
du pincement de I’interligne a 3 ans a ete faite a la fois par ana- 
lyse digitalisee (hauteur moyenne de I’interligne) et manuellement 
(hauteur de I’interligne au point le plus pince) sur des cliches en 
extension des deux genoux. La perte de hauteur moyenne de I’in- 
terligne est de 0,31 mm (intervalle de confiance [1C] a 95 % = - 0,48 ; 
— 0, 1 3) a 3 ans dans le groupe placebo et 0,06 mm (1C a 95 % = - 0,22 ; 
+ 0,09) dans le groupe glucosamine (p = 0,043 en ITT). 26 

La deuxieme etude 27 a inclus 202 patients randomises en un 
groupe placebo et un groupe traite par glucosamine sulfate 
1 ,5 g/j pendant 3 ans. La chondrometrie a ete faite manuelle- 
ment au site le plus pince sur un cliche conventionnel en exten- 
sion complete. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le paracetamol doit etre I’antalgique de choix pour le 
traitement de I’arthrose. 

►► S’il ne suffit pas a soulager la douleur arthrosique, les AINS 
peuvent etre prescrits, de fagon precautionneuse, c’est a dire 
a la dose la plus faible possible et sur une courte periode. Les 
antalgiques opiaces sont reserves aux cas ou les traitements 
precedents sont inefficaces ou contre-indiques. 

►► Les anti-arthrosiques symptomatiques a action lente sont 
des traitements ayant une efficacite symptomatique, modeste, 
et qui pourrait reduire la consommation d’AINS. 


Apres 3 ans devolution, le groupe traite a un interligne plus 
epais qu’a I’inclusion: + 0,04 mm (1C a 95 % = - 0,06; + 0,14), 
alors que le groupe placebo a une diminution de I’interligne arti- 
culaire de 0,19 mm (1C a 95 % = - 0,29; - 0,09) (p = 0,001 en 
ITT). Le nombre de sorties d’etude dans chaque groupe est 
important, proche de 40 %. 27 

Les resultats de ces deux etudes concluant a un effet struc- 
turo-modulateur de la glucosamine sulfate sont cependant diffi- 
cilement interpretables compte tenu des biais possibles lies a la 
technique radiographique utilisee. 28 

Chondroitine sulfate 

Une premiere etude a compare en ITT sur 2 ans les effets de 
Chondrosulf a ceux d’un placebo chez 300 patients ayant une 
gonarthrose femoro-tibiale interne. En fin d’etude, la perte d’in- 
terligne etait de 0,14 ± 0,61 mm dans le groupe placebo alors 
que la hauteur de I’interligne ne se modifiait pas dans le groupe 
des patients ayant pris la chondroitine (0,00 ± 0,53 mm, 
p < 0,05). 29 Ces resultats sont tres proches de ceux obtenus 
plus recemment dans r etude Stopp, 30 qui est I’essai le plus 
important conduit avec cette molecule, dans lequel 622 
patients ont ete randomises de fagon a recevoir 800 mg de 
chondroitine (n = 309 patients) ou un placebo (n = 31 3 patients) 
pendant 2 ans. En fin d’etude, la diminution de la hauteur de 
I’ interligne articulaire etait de 0,07 ± 0,03 mm dans le groupe 
chondroitine versus 0,31 ± 0,04 mm dans le groupe placebo 
(p < 0,0001). De plus, le pourcentage de patients « progres- 
seurs », c'est-a-dire ceux ayant perdu au moins 0,25 mm d’in- 
terligne articulaire etait de respectivement de 28 % versus 41 % 
dans les groupes chondroitine et placebo (p < 0,0005). De plus, 
il existe un effet symptomatique de la chondroitine sulfate supe- 
rieur au placebo au cours de la premiere annee. 29 

Doxycycline 

L’utilisation de cyclines dans le traitement de I’arthrose repose 
sur leur capacite in vitro a fortement inhiber I ’expression et I ’acti- 
vity des metalloproteases matricielles. Une etude controlee ver- 
sus placebo a rapporte les effets symptomatiques et structuraux 
de la doxycycline (100 mg 2 fois par jour) dans la gonarthrose. A 
30 mois, il semble exister un effet structural puisque la perte d’in- 


terligne au genou cible est de 0,30 ± 0,60 mm dans le groupe 
verum et de 0,46 ± 0,70 mm (p < 0,037) dans le groupe placebo. 
Etonnamment, aucune difference structurale significative n’est 
rapportee au genou contralateral, ce qui pose la question de (’in- 
terpretation des resultats de cette etude, et ce d’autant qu’au- 
cun effet antalgique de la cycline n’a clairement ete mis en evi- 
dence dans cette etude, 31 ni dans un essai randomise, controle 
et de bonne methodologie, recemment publie. 32 

Limites des etudes de structuro-modulation 

Aux difficultes metrologiques rencontrees dans les etudes de 
structuro-modulation s’ajoute le probleme de la pertinence Cli- 
nique des resultats positifs : en effet, le benefice clinique d’un gain 
de 0,10 mm sur la radiographie n’est pas connu. De plus, il n’est 
pas clairement mis en evidence de correlation entre I ’effet structu- 
ral et symptomatique des medicaments evalues. Cette dissocia- 
tion entre I ’ effet sur la structure et I’ effet sur les symptormes pour- 
rait en partie s’expliquer par des differences de methodologie 
selon le type d’etude (structurale ou symptomatique) retenue. Elle 
pourrait suggerer aussi que les effets structuraux observes sont 
trap modestes pour avoir un retentissement clinique ou que revo- 
lution anatomique est dissociee de 1’evolution clinique. 

Conclusion 

Les recommandations recentes sur la prise en charge thera- 
peutique de la gonarthrose et de la coxarthrose 2 - 27 ’ 33 insistent 
sur la notion de traitement personnalise et sur I’association entre 
des mesures medicamenteuses et non medicamenteuses. Les 
traitements oraux dans I’arthrose ont pour objectif de controler 
les symptomes de la maladie. La diversity des therapeutiques 
medicamenteuses proposees dans I’arthrose est importante, 
mais leur efficacite reelle n’a pas toujours ete validee par des 
etudes de methodologie rigoureuse. • 

summary Management of osteoarthritis: oral therapies 

According to the European League of Associations of Rheumatology (EULAR) and the American 
College of Rheumatology (ACR), acetaminophen should be used as a first-line therapy in 
patients with osteoarthritis, because of its safety and effectiveness. NSAID should be 
considered in patients unresponsive to acetaminophen, and should be prescribed at the lowest 
effective dose and for the shortest duration. The use of stronger analgesics, such as weak 
opioids and narcotic analgesics, is only indicated when other drugs, such as NSAID, have been 
ineffective or are contraindicated. Symptomatic slow acting drugs (avocado soybean 
unsaponifiable, chondroitin sulphate, diacerein, glucosamine sulphate) have mild symptomatic 
effects and may reduce the consumption of NSAID. 

resume rraitement par voie orale de I’arthrose 

Selon les recommandations internationales de I’European League of Associations of 
Rheumatology (EULAR) et I’American College of Rheumatology (ACR), le paracetamol doit etre 
I’antalgique de choix pour le traitement de I’arthrose, compte tenu de sa bonne tolerance au 
long cours. S’il ne suffit pas a soulager la douleur arthrosique, les AINS peuvent etre prescrits, 
de fagon precautionneuse, c’est a dire a la posologie la plus faible possible et sur une courte 
periode. L’utilisation d’antalgiques opiaces doit etre reservee au cas ou les traitements 
precedents sont inefficaces ou contre indiques. Les anti-arthrosiques symptomatiques a action 
lente (insaponifiables de soja et d’avocat, la chondroitine sulfate, la diacereine, la glucosamine 
sulfate) sont des traitements ayant une efficacite symptomatique, modeste, et qui pourrait 
reduire la consommation d’AINS. 
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